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(g/ La presente invention a pour objet ('utilisation d'inhibi- 
teurs du facteur nucleaire NF-xB, dans le cadre du traite- 
ment de cancers, et plus particulierement d'hemopathies 
malignes ou de tumeurs solides, ainsi que les produits con- 
tenant un compose inhibiteur de Tactivation de NF-kB et 
une molecule cytotoxique susceptible d'activer le facteur 
NF-kB, en tant que preparation de combinaison pour une 
utilisation simultan6e, separee ou etalee dans le temps pour 
t— le traitement desdites pathologies. 
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INHIBITEURS DE L'ACTIVATION DE NF-kB, ET LEURS 
UTILISATIONS PHARMACEUTIQUES 



5 La presente invention a pour objet I'utilisation d'inhibiteurs biologiques de 

NF-kB, dans Ie cadre du traitement de cancers, et plus particulierement 
d'hemopathies malignes ou de tumeurs solides. 

De nombreuses cellules tumorales ont developpe des mecanismes 
sophistiqu6s leur permettant de register a 1'effet de certains agents utilises en 

10 chimiotherapie anticancereuse. Une des parades actuelles developpees par Ies 
cliniciens est ['augmentation du dosage de ces medicaments, avec pour 
consequence une aggravation des effets secondaires observes chez les patients. 
Ainsi par exemple, la plupart des leucemies et certains lymphomes sont traites 
par 1' administration d'anthracyclines (daunomycine, dauxorubicine) dont la 

15 toxicite se manifeste sur des fonctions vitales (hepatique, cardiaque...) 
(Gauthier, PH, 1987, Gaz Med Fr, 94:43^49). 

Le mecanisme d'action de ces medicaments a ete bien erudie et aboutit 
essentiellement a la mort des cellules tumorales par apoptose (Hannun YA, 
Blood, 89:1845-1853). Pour echapper a Tapoptose, les cellules utilisent une 

20 categorie de prolines codees par des genes denommes multidrug resistant genes 
(MDR) qui leur permettent de controler Tentree ou la sortie de differentes 
molecules (Pastan I, Gottesman MM, 1991, Annu Rev Med, 42:277-286). Dans 
le cas des agents anticancereux, ceux-ci sont evacues activement par 
1' intermedial re de la P-glycoproteine (P-gp), produit du gene MDR1. 

25 Comme tout gene, Texpression des MDR est controlee par differents 

facteurs nucleaires. Ainsi, il a et€ r^cemment montre que le gene MDR J 
possedait dans sa partie regulatrice des sites de fixation du facteur NF-kB (Zhou 
G> Kuo MT, 1997, J Biol Chem, 272:15174-15183). Ce facteur nucleaire, qui 
par ailleurs joue un role considerable dans de nombreuses situations 

30 inflammatoires (Barnes PJ, Karin M, 1997, N Engl J Med, 336:1066-1071) 
participerait a Pactivation du gene MDRL 

Plusieurs travaux recents ont etabli un lien entre l'inhibition de l'activation 
de NF-kB et la potential isation de l'apoptose. Dans les premieres experiences 
rapportees (Wang CY et coll., 1996, Science, 272:784-786, Van Antwerp DJ et 

35 coll., 1996, Science, 272:787-789) les auteurs ont valide leurs donnees en 
utilisant des lignees manipulees genetiquement pour obtenir Tinhibition ou la 
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surexpression de l'activite NF-kB. Ceci ne permet done pas d'en tirer 

directement des applications therapeutiques. 

Dans une autre etude, les auteurs ont teste les effets de differents 

inhibiteurs de proteases empechant ['activation de NF-kB (pyrolidine 
5 dithiocarbamate, W-tosyl-L-Iysyl chloromethylcetone, tf-acetyl cysteine) sur une 

lignee de macrophages murins (Mannick EE et coll., 1997, Mediators of 

Inflammation, 6:225-232). Les auteurs de cet article concluent sur le lien 

possible entre rinhibition de NF-kB et Tinduction de I'apoptose des cellules 

inflammatoires et immunes. 
10 Enfin, une autre approche axee sur 1' inhibition des effets inflammatoires 

de NF-kB, a consiste a surexprimer Tinhibiteur naturel de NF-kB, la molecule 

IkB, par therapie gdnique (Makarov SS et coll., 1997, Gene Ther, 4:846-852). 

Cette technologie est encore au stade de developpement du fait de la complexite 

de la vectorisation necessaire a son bon fonctionnement. 
1 5 La presente invention decoule de la mise en evidence par les Inventeurs de 

nouveaux effets de l'hormone de croissance humaine (hGH), denommee 

egalement somatotropine, a savoir d'une part que 1'hGH, et autres composes se 

liant specifiquement aux recepteurs transmembranaires des cytokines de classe I, 

sont des inhibiteurs de 1* activation de NF-kB par une molecule cytotoxique, et, 
20 d' autre part que 1'hGH, et autres composes susmentionnes, permettent de 

potentialiser les effets de molecules cytotoxiques et done de reduire les 

concentrations de ces dernieres dans le cadre de traitements therapeutiques. 

Tout d'abord, les Inventeurs ont observe que les monocytes humains 

repondaient moins a une stimulation par les lipopolysaccharides (LPS) quand ils 
25 etaient cultives en presence d'hGH recombinante exogene. Les Inventeurs en ont 

conclu que ThGH inhibait Tactivation de NF-kB apres stimulation par les LPS 

(Haeffner A et coll., 1997, J Immunol, 158:1310-1314). 

Puis, les Inventeurs ont mis en evidence que les monocytes humains 

mouraient apres le pontage (ou Tengagement) de la molecule de surface 
30 AP01/CD95/Fas, et ont montre que 1'hGH diminue la mort mediee a travers la 

molecule Fas, en augmentant la synthese d'un proto-oncogene antiapoptogene, 

Bcl-2. 

Enfin, les Inventeurs ont etudie les effets de 1'hGH sur la reponse au 
TNF-a car Fas et le recepteur p55 du TNF-a appartiennent a la meme famille 
35 des recepteurs de croissance nerveuse. La lignee leucemique promyeloide 
humaine U937 a ivt utilise pour realiser ce travail, du fait de Tinsensibilite des 
monocytes humains a la mort mediee par le TNF-a. L'obtention de resultats 
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inverses a ceux observes avec Fas, a savoir que I'hGH accelere la mort des 
cellules mediee par le TNF-a, a permis aux Inventeurs de conclure sur Peffet 
inhibiteur de I'hGH sur I'activation de NF-kB par Ie TNF-a ou par d'autres 
molecules cytotoxiques activant NF-kB, telle que la daunomycine. 
5 Ainsi, la presente invention a pour but de fournir une nouvelle methode de 

trailement des cancers, et plus particulierement des hemopathies malignes et des 
tumeurs solides, offrant Tavantage d'ameliorer a la fois la r6ponse des malades 
a certains traitements anticancereux et egalement, potentiellement, Tetat general 
du ma lade, 

10 L' invention a egalement pour but de fournir de nouveaux produits destines 

au traitement desdites pathologies, presentant a la fois I'avantage d'augmenter la 
reponse des cellules tumorales a la chimiotherapie, et celui d'ameliorer I'etat 
general des patients. Les nouveaux produits de 1' invention permettent de 
diminuer ('activation du facteur NF-kB par 1' intermediate du compose 

15 inhibiteur de I'activation de NF-kB utilise, tel que I'hormone de croissance 
humaine, ce qui est susceptible d'entrainer V inhibition de la transcription des 
genes MDR et done un renforcement des effets cytotoxiques des agents 
antitumoraux utilises, avec pour consequence attendue la diminution du dosage 
de ces medicaments antitumoraux. 

20 L' invention a pour objet 1' utilisation de composes inhibiteurs de 

I'activation de NF-kB, pour la preparation de medicaments destines au 
traitement des hemopathies malignes et des tumeurs solides. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation de composes 
inhibiteurs de NF-kB, pour la preparation de medicaments destines a la 

25 prevention de 1' apparition, ou au traitement, de phenomenes de resistance aux 
molecules cytotoxiques utilises dans le cadre du traitement des pathologies 
susmentionnees, ces phenomenes de resistance apparaissant chez les patients 
traites par ces molecules lorsque ces dernieres sont susceptibles d'activer 
NF-kB. 

30 Par composes inhibiteurs de I'activation de NF-kB (encore designes 

composes inhibiteurs de NF-kB), on entend tout compose capable d'inhiber dans 
les cellules de 1'organisme, I'activation de NF-kB faite par des molecules 
cytotoxiques utilisees dans le cadre du traitement des pathologies 
susmentionnees, et done tout compost capable d'inhiber la synthese de proteines 

35 (telle que la P-gp) permettant aux cellules d'evacuer ces molecules avant 
qu'elles n'aient pu atteindre leurs cibles moleculaires. 
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L' invention concerne plus particulierement I' utilisation susmentionnee de 
composes inhibiteurs de Tactivation de NF-kB, en association avec une ou 
plusieurs molecules cytotoxiques utilisables dans le cadre du traitement des 
hemopathies malignes ou des tumeurs solides, lesdites molecules cytotoxiques 
5 etant susceptibles d'activer le facteur NF-kB. 

Avantageusement, les composes inhibiteurs de l'activation de NF-kB 
utilises dans le cadre de la presente invention, sont des composes se Iiant 
specifiquement aux recepteurs transmembranavres des cytokines de classe I dans 
les cellules de Torganisme. De preference, lesdits composes sont choisis parmi 
10 ceux se liant aux recepteurs susmentionnes dont les sequences en acides amines 
des parties transmembranaires, intracytoplasmiques et extramembranaires 
presentent une homologie d' environ 50 % a environ 70 %. 

L' invention a plus particulierement pour objet l'utilisation susmentionnee 
de composes inhibiteurs de Tactivation de NF-kB tels que dermis ci-dessus, 
15 choisis parmi I'hormone de croissance, la prolactine, Terythropoietine, 
l'interleukme-4, V interleukine-7 , le G-CSF, le GM-CSF, I'interleukine-3, 
l'interleukine-6, d'origine humaine ou autres mammiferes. 

De preference, lesdits composes sont choisis parmi I'hormone de 
croissance, ou l'erythropoietine. 
20 A ce titre 1' invention a plus particulierement pour objet l'utilisation 

susmentionnee : 

- de rhormone de croissance humaine, telle qu'obtenue par extraction a 
partir d'extraits hypophysaires, et purification, 

- ou, avantageusement, de rhormone de croissance humaine 
25 recombinante telle que cod£e par la sequence nucleotidique SEQ ID NO 1, ou 

par toute sequence nucleotidique derivee de cette derniere par degenerescence 
du code genetique et etant neanmoins capable de coder pour I'hormone de 
croissance humaine dont la sequence en acides amines est representee par SEQ 
ID NO 2, ladite hormone de croissance etant obtenue par transformation de 

30 cellules appropriees a Taide de vecteurs contenant une sequence nucleotidique 
telle que decrite ci-dessus, recuperation de la proteine recombinante produite par 
lesdites cellules, et purification. 

L' invention concerne egalement l'utilisation susmentionnee, de toute 
sequence peptidique derived par addition et/ou suppression et/ou substitution 

35 d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 2, et conservant la 
propriete de I'hormone de croissance humaine d'inhiber l'activation de NF-kB. 
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L' invention a plus particulierement pour objet encore ('utilisation 
susmentionnee de I'erythropoietine humaine recombinante telle que codee par la 
sequence nucleotidique SEQ ID NO 3, ou par toute sequence nucleotidique 
derivee de cette derniere par degenerescence du code genetique et elant 
5 neanmoins capable de coder pour 1' erythropoietine humaine donl la sequence en 
acides amines est representee par SEQ ID NO 4, Iadite erythropoietine elant 
obtenue par transformation de cellules appropriees a l'aide de vecteurs contenant 
une sequence nucleotidique telle que decrite ci-dessus, recuperation de la 
proteine recombinante produite par lesdites cellules, et purification.. 
10 L'invention concerne £galement I'utilisation susmentionnee, de toute 

sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression et/ou substitution 
d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 4, et conservant la 
propriete de I'drythropoietine humaine d'inhiber I'activation de NF-kB. 

L'invention a plus particulierement pour objet I'utilisation susmentionnee 
15 de composes inhibiteurs de I'activation de NF-kB tels que definis ci-dessus, 
pour la preparation d'un medicament administrate par voie parenterale (IM, 
IV, SC), notamment a raison : 

- d'environ 2 Ul/kg de poids corporel/jour dans le cas de 1' hormone de 
croissance humaine, 

20 - d'environ 150 Ul/kg de poids corporel/jour dans le cas de 

1 'erythropoietine humaine. 

Parmi Ies molecules cytotoxiques susceptibles d'activer le facteur NF-kB 
utilises en association avec lesdits composes inhibiteurs de I'activation de 
NF-kB dans le cadre de la prdsente invention, on peut citer : 

25 - Ies cytokines, 

- Ies anthracyclines, dont la daunomycine, la dauxorubicine, 

- Ies vinca-alcaloTdes, telles que la vinblastine et la vincristine, 

- la paclitaxele (ou Taxol, DCI). 

Avantageusement, le dosage des molecules cytotoxiques utilisees en 
30 association avec lesdits composes est environ 2 a environ 5 fois inferieur au 
dosage de ces memes molecules utilises seules dans le cadre du traitement des 
hemopathies malignes et des tumeurs sol ides. 

A titre d' illustration : 

- Ia posologie journaliere usuelle de la daunomycine ou la dauxorubicine 
35 etant de 40 a 60 mg/m^, la posologie de ces dernieres dans le cadre la presente 

invention est d'environ 5 a 30 irtg/m^, 
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- la posologie journaliere usuelle de la vinblastine elant de 5 a 7 mg/m 2 , 
la posologie de cette derniere dans le cadre la presente invention est d'environ 1 
a 4 mg/m 2 , 

- la posologie journaliere usuelle de la vincristine etant de 1 a 2 mg/m 2 , 
5 la posologie de cette derniere dans le cadre la pr6sente invention est d'environ 

0,1 a 1 mg/m 2 , 

- la posologie journaliere usuelle du taxol etant d'environ 75 mgfm 2 , la 
posologie de ce dernier dans le cadre la presente invention est d'environ 15 a 
35 mg/m 2 . 

10 Parmi les cancers susceptibles d'etre traites dans le cadre de la presente 

invention, on peut citer principalement : 

- les hemopathies malignes telles que leucemies, lymphomes, 

- les tumeurs solides telles que celles de Tovaire, ou du sein. 
L' invention a egalement pour objet tout produit contenant : 

15 - un compose* inhibiteur de I'activation de NF-kB tel que decrit ci-dessus, 

et plus particulierement un compose se liant specifiquement aux rdcepteurs 
transmembranaires des cytokines de classe I tels que definis ci-dessus, 

- et une molecule cytotoxique susceptible d'activer le facteur NF-kB, 

en tant que preparation de combinaison pour une utilisation simultan£e, 
20 separee ou etalee dans le temps pour le traitement des hemopathies malignes et 
des tumeurs solides. 

L' invention a egalement pour objet tout produit tel que defini ci-dessus, en 
tant que preparation de combinaison pour une utilisation simultanee, separ€e ou 
etalee dans le temps pour la prevention de l* apparition, ou pour le traitement, de 
25 phenomenes de resistance aux molecules cytotoxiques utilisees dans le cadre du 
traitement des pathologies susmentionnees, apparaissant chez les patients trails 
par ces molecules lorsque ces dernieres sont susceptibles d'activer NF-kB. 

L' invention concerne plus particulierement tout produit tel que defini ci- 
dessus, caracterise" en ce qu'il comprend a titre de compose inhibiteur de 
30 Factivation de NF-kB, l'hormone de croissance, la prolactins 1'erythropoi'etine, 
i'interleukine-4, I'interleukine-7, le G-CSF, le GM-CSF, l'interIeukine-3, 
l'interleukine-6. 

Des produits particulierement preferes dans le cadre de la presente 
invention, sont ceux comprenant a titre de compose* inhibiteur de I'activation de 
35 NF-kB, Thormone de croissance, ou 1'erythropoietine. 

L' invention a plus particulierement pour objet lout produit tel que defini 
ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend : 



2786104 



7 

- rhormone de croissance humaine telle qu'obtenue par extraction a 
partir d'extraits hypophysaires, et purification, 

- ou, avantageusement, rhormone de croissance humaine recombinante 
telle que decrite ci-dessus, codee par la sequence nucleotidique SEQ ID NO 1 , 

5 ou par toute sequence nucleotidique derivee de cette derniere par 
degenerescence du code genetique et etant neanmoins capable de coder pour 
rhormone de croissance humaine dont la sequence en acides amines est 
representee par SEQ ID NO 2, ou toute sequence peptidique derivee par 
addition et/ou suppression et/ou substitution d'un ou plusieurs acides amines de 

10 la sequence SEQ ID NO 2, et conservant la propriete de rhormone de 
croissance humaine d'inhiber r activation de NF-kB. 

L' invention a egalement pour objet tout produit tel que defini ci-dessus, 
caracterise en ce qu'il comprend de rerythropoietine humaine recombinante telle 
que decrite ci-dessus, codee par la sequence nucleotidique SEQ ID NO 3, ou par 

15 toute sequence nucleotidique derivee de cette derniere par degenerescence du 
code g6netique et etant neanmoins capable de coder pour rerythropoietine 
humaine dont la sequence en acides amines est representee par SEQ ID NO 4, 
ou toute sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression et/ou 
substitution d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 4, et 

20 conservant la propriete de 1'erythropoietine humaine d'inhiber l'activation de 
NF-kB. 

L* invention concerne Egalement tout produit te! que decrit ci-dessus, 
caracterise en ce qu'il comprend a titre de molecule cytotoxique susceptible 
d'activer le facteur NF-kB, toute molecule choisie parmi ies suivantes : 
25 - Ies cytokines, 

- Ies anthracyclines, dont la daunomycine, la dauxorubicine, 

- Ies vinca-alcaloides, telles que la vinblastine et la vincristine, 

- la paclitaxele (ou Taxol, DCI). 

Des produits tels que deTinis ci-dessus preferes dans le cadre de la 
30 presente invention, sont caracterises en ce qu'ils contiennent : 

- l'hormone de croissance et la daunomycine ou la dauxorubicine, dans des 
proportions telles que leur posologie journaliere est d'environ 2 UT/kg 
d' hormone de croissance pour environ 5 a 30 mg/m 2 de daunomycine ou 
dauxorubicine, 

35 - l'hormone de croissance et la vinblastine, dans des proportions telles que 

leur posologie journaliere est d'environ 2 Ul/kg d' hormone de croissance pour 
environ 1 a 4 mg/m 2 de vinblastine, 
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- I 1 hormone de croissance et la vincristine, dans des proportions telles que 
leur posologie journaliere est d 'environ 2 Ul/kg d' hormone de croissance pour 
environ 0,1 a I mg/m^ de vincristine, 

- I 'hormone de croissance et le taxol, dans des proportions telles que leur 
5 posologie journaliere est d'environ 2 Ul/kg d' hormone de croissance pour 

environ 15 a 35 mg/m^ de taxol, 

- I'erythropoietine et la daunomycine ou la dauxorubicine, dans des 
proportions telles que leur posologie journaliere est d 'environ 150 Ul/kg 
d'erythropoTetine pour environ 5 a 30 mg/nfi de daunomycine ou 

1 0 dauxorubicine, 

- rerythropoietine et la vinblastine, dans des proportions telles que leur 
posologie journaliere est d'environ 150 UT/kg d'erythropoTetine pour environ 1 
a 4 mg/m2 de vinblastine, 

- I'erythropoietine et la vincristine, dans des proportions telles que leur 
15 posologie journaliere est d'environ 150 Ul/kg d'erythropoietine pour environ 

0,1 a 1 mg/rn^ de vincristine, 

- I'erythropoKtine et le taxol, dans des proportions telles que leur 
posologie journaliere est d'environ 150 Ul/kg d'erythropoTetine pour environ 15 
a 35 mg/m^ de taxol. 

20 L' invention est illustree a l'aide de la description detaillee qui suit de 

1'effet in vitro de Thormone de croissance sur des lignees cellulaires tumorales. 

1) Exemple n°l : 

25 Un gene de selection {neomycin resistant, Neo^) et le gene codant pour 

1' hormone de croissance humaine (hGH) ont €tc co-trans fectes dans la lignee 
leucemique promy£loi*de humaine U937. En comparant la lignee transferee 
U937-hGH (qui produit de facon constitutive ThGH a des doses 
physiologiques), soit a la lignee parentale U937, soit a une lignee transferee 

30 avec Neo^ seul, on observe par differentes approches method ologiques que la 
lignee U937-hGH meurt davantage sous 1'effet du tumor necrosis factor 
(TNF-ct). Cette cytokine secr&ee par differents types de cellules immunes 
possede une activite antitumorale (Harakana, K et coll., 1984, Int J Cancer, 
34:263-267) et est capable de promouvoir V activation de NF-kB (Baeuerlc PA, 

35 Henkel T, 1994, Ann Rev Immunol, 12:141-179). 

Les cellules U937-hGH et les cellules controles U937-Neo ont ete mises 
en culture pendant 48 heures en presence de concentrations croissantes de 
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TNF-a recombinant. A Tissue de cette culture, les cellules lavees onl ete 
incubees en presence d'iodure de propidium qui s'incorpore dans l'ADN des 
cellules mortes. Les cellules sont analysees par cytometrie en flux. 

La Figure n°l montre r augmentation de V incorporation d'iodure de 
5 propidium en fonction des doses croissantes de TNF-a exprimees en unites 
international (UI). Pour les cellules U937 (lignee "mere" ayant servi a obtenir 
les lignees U937-hGH), avec I' augmentation de la concentration de TNF-a on 
observe une legere augmentation du pourcentage de cellules fluorescentes (done 
mortes) due a 1' incorporation d'iodure de propidium (fluorescence rouge). Cette 

10 figure met par contre bien en evidence le fait que ces valeurs sont beaucoup plus 
elevees pour la lignee U937-hGH, en fonction des doses croissantes de TNF-a 
ajoutees au milieu de culture. 

II est ainsi demomre que la presence dans les cultures cellulaires d'hGH 
produite par les lignees U937 transferees avec le gene de VhGH, augmente leur 

1 5 susceptibilite a 1' induction de mort mediee par le TNF-a. 

2) Exemple n°2 : 

Ayant rapporte dans une etude precedente que I'hGH pouvait intervenir 
20 dans Tinhibition de I'activation de NF-kB mediee par les lipopolysaccharides 
(Haeffner A et coll., 1997, J Immunol, 158:1310-1314), les Inventeurs ont 
etudie le statut de NF-kB lors de la stimulation des diffeYentes Hgn6es par le 
TNF-a. 

La Figure n°2 represente le resultat d'une analyse par gel retard. Sur ce 
25 gel ont ete deposes des extraits nucleaires provenant des cellules U937-hGH et 
U937 (lignee "mere" ayant servi a obtenir les lignees U937-hGH) soumises a 
differents inducteurs dont le TNF-a ou le TNF-a et la cycloheximide (inhibiteur 
de synthese proteique). Cette experience indique clairement que la presence de 
NF-kB dans les noyaux des cellules U937~hGH est diminuee par rapport aux 
30 cellules controles. 

La presence de NF-kB est attestee sur les lignes 4 et 5 qui representent la 
migration des extraits nucleaires de cellules U937 stimulees par le TNF-a, et 
pre-incubes, soit avec une sonde froide NF-kB mutee qui ne deplace pas le 
signal (ligne 4), soit avec une sonde froide NF-kB homologue qui inhibe le 
35 signal (ligne 5). 

La Figure n°3 represente le resultat d'un enzyme immunoassay (ELISA) 
realise avec le lysat de cellules U937-hGH et U937-Neo transfectees de facon 
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transitoire avec un plasmide contenant des sequences NF-kB dans le promoteur 
du gene rapporteur codant pour la chloramphenicol-acetyl-transferase (CAT) 
(Chiao P et coll., 1994, Proc Natl Acad Sci USA, 91:28-32). 

Les cellules sont transferees par electroporation puis incubees avec le 
5 TNF-a. A Tissue de la culture, les cellules sont lysees et l'activite CAT est 
mesuree par un ELISA commercial (Boehringer-Mannheim), selon les 
recommandations du fournisseur. 

La figure montre que Pactivite CAT, reflet de la presence de NF-kB, est 
diminuee dans les cellules U937-hGH par rapport aux cellules controles, apres 
10 stimulation par le TNF-a. 

Les resultats presentes dans les Figures 2 et 3 demontrent done par deux 
approches methodologiques differentes, que la synthase de NF-kB est diminuee 
dans U937-hGH par rapport a la lignee controle. 

15 3) Exemple n°3 : 

L'utilisation du TNF-a etant tres difficile en clinique humaine du fait des 
effets secondaires adverses, les Inventeurs se sont interesses a la daunomycine. 
Cette anthracycline utilisee en therapie anticancereuse sous le nom de 
20 Cerubidine^ agit en s'intercalant dans les sequences de TADN cellulaire, 
perturbant de ce fait le fonctionnement cellulaire. Tout comme le TNF-a 
(Baeuerle PA, Henkel T, 1994, Ann Rev Immunol, 12:141-179), la 
daunomycine active NF-kB (Das KC, White CW, 1997, J Biol Chem, 
272:14914-14920). 

25 La Figure 4 indique que la lignee U937-hGH est egalement plus sensible 

que la lignee controle a la mort mddiee par la daunomycine. 

4) Exemple n°4 : 

30 Pour tester la possibility d'utiliser 1'objet de la presente invention sur des 

tumeurs non lymphoYdes, les Inventeurs ont utilise 1'hGH pour essayer 
d'inverser le phenotype "adriamycine resistant" de cellules isolees a partir d'un 
adenocarcinome ovarien humain IGROV/ADR (Benard J et coll., 1985, Cancer 
Res, 45:4970^*979). 

35 Comme illustre par la Figure 5, ces cellules sont insensibles a Teffet 

toxique de la daunomycine ajoutee a la culture (groupes hGH 0 ng/ml). 
L'adjonction d'hGH recombinante (Saizen^, laboratoire Serono) rend ces 
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cellules sensibles a la daunomycine, avec un effet maximal observe pour la plus 
faible dose d'hGH utilisee ici, soit 5 ng/ml. 

Ce resultat prouve d'une part que des resultats d' aggravation de mortalite 
peuvent etre obtenus aussi bien avec de 1'hGH exogene recombinante qu'avec 
5 les lignees transferees susmentionnees, et que d 'autre part, la presente 
invention peut s'appliquer a des tumeurs solides non lymphoides. 

Legendes des figures : 

10 - Figure 1 : Effet de l'hormone de croissance sur la mortalite des cellules 

exposees au TNF-ct : !e pourcentage des cellules mortes (IP+) est indique en 
ordonnee, les colonnes blanches correspondant aux cellules de la souche U937- 
Neo, les colonnes noires correspondant aux cellules de la souche U937-hGH ; 
les concentrations de TNF-a sont indiquees en abscisse en Ul/ml. 

15 

- Figure 2 : Effet de T hormone de croissance sur la translocation de NF- 
kB ; la colonne 1 correspond aux cellules U937 de contrdle, la colonne 2 
correspond aux cellules U937 traitees par TNF-a + cycloheximide, la colonne 
3 correspond aux cellules U937 traitees par TNF-a, la colonne 4 correspond 

20 aux cellules U937 traitees par TNF-a + une sonde NF-kB mutee, la colonne 5 
correspond aux cellules U937 traitees par TNF-a + une sonde NF-kB 
homologue, la colonne 6 correspond aux cellules U937-hGH de controle, la 
colonne 7 correspond aux cellules U937-hGH traitees par TNF-a + 
cycloheximide, la colonne 8 correspond aux cellules U937-hGH traitees par 

25 TNF-a ; la presence de NF-kB est indiquee par une fieche. 

- Figure 3 : Effet de Thormone de croissance sur l'activite rapporteur 
CAT ; le pourcentage de variation de l'activite CAT est indique en abscisse ; les 
deux colonnes de gauche repr£sentent les deux experiences effectuees sur les 

30 cellules U937-Neo, et les deux colonnes de droite represented les deux 
experiences independantes effectuees sur les cellules U937-hGH. 

- Figure 4 : Effet de l'hormone de croissance sur 1'apoptose induite par 
la daunomycine ; le pourcentage des cellules mortes (IP+) est indique en 

35 ordonnee, les colonnes blanches correspondant aux cellules dc la souche U937- 
Neo, les colonnes noires correspondant aux cellules de la souche U937-hGH ; 
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les pourcentages indiques montrent l'augmentation de la mortal ite des cellules ; 
les concentrations de daunomycine sont indiquees en abscisse en ^M. 

- Figure 5 : Effet de I'hormone de croissance sur l'apoptose de la lignee 
5 IGROV/ADR, irvduke par la daunomycine ; le pourcentage des cellules mortes 
(IP+) est indique en ordonnee, les differentes colonnes correspondant aux 
differentes concentrations d'hGH utilisees (0, 5, 50, 500, 1000 ng/ml) ; les 
concentrations de daunomycine sont indiquees en abscisse en /*M. 



10 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATIONS GENERALES: 



10 



<i) 



DEPOSANT : 

(A) NOM: CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 

(B) RUE: 3, rue Michel-Ange 

(C) VILLE; PARIS 
<K> PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75794 CEDEX 16 



15 



Ui) 



TITRE DE L* INVENTION: INHIBITEURS DE 
LEURS UTILISTIONS PHARMACEUT I QUE S 



L ' ACTIVATION DE NF-KB, ET 



(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 4 



tiv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 
(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 
20 (B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

{C) SYSTEME D' EXPLOITATION: PC-DOS /MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.30 tOEB) 



25 (2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO : 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 609 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

30 (C) NOMBRE DE BR INS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



35 



40 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . .609 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO : 1: 



ATG GCT AC A GGC TCC CGG ACG TCC CTG CTC CTG GCT TTT GGC CTG CTC 48 
Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu 
45 1 5 10 15 

TGC CTG CCC TGG CTT CAA GAG GGC AGT GCC TTC CCA ACC ATT CCC TTA 96 
Cys Leu Pro Trp Leu Gin Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr lie Pro Leu 
20 25 30 

50 

TCC AGG CTT TTT GAC AAC GCT AGT CTC CGC GCC CAT CGT CTG CAC CAG 144 
Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Ser Leu Arg Ala His Arg Leu His Gin 
35 40 45 



55 
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CTG GCC TTT GAC ACC TAC CAG GAG TTT AAC CCC CAG ACC TCC CTC TGT 192 
Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gin Glu Phe Asn Pro Gin Thr Ser Leu Cys 
50 55 60 

5 TTC TCA GAG TCT ATT CCG ACA CCC TCC AAC AGG GAG GAA ACA CAA CAG 24 0 

Phe Ser Glu Ser lie Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gin Gin 
65 70 75 80 

AAA TCC AAC CTA GAG CTG CTC CGC ATC TCC CTG CTG CTC ATC CAG TCG 288 
10 Lys Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg lie Ser Leu Leu Leu lie Gin Ser 
85 90 95 

TGG CTG GAG CCC GTG CAG TTC CTC AGG AGT GTC TTC GCC AAC AGC CTG 336 
Trp Leu Glu Pro Val Gin Phe Leu Arg Ser Val Phe Ala Asn Ser Leu 
15 100 105 110 

GTG TAC GGC GCC TCT GAC AGC AAC GTC TAT GAC CTC CTA AAG GAC CTA 3 84 

Val Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp Leu Leu Lys Asp Leu 
115 120 125 

20 

GAG GAA GGC ATC CAA ACG CTG ATG GGG AGG CTG GAA GAT GGC AGC CCC 432 
Glu Glu Gly lie Gin Thr Leu Met Gly Arg Leu Glu Asp Gly Ser Pro 
130 135 140 

25 CGG ACT GGG CAG ATC TTC AAG CAG ACC TAC AGC AAG TTC GAC ACA AAC 480 
Arg Thr Gly Gin lie Phe Lys Gin Thr Tyr Ser Lys Phe Asp Thr Asn 
145 150 155 160 

TCA CAC AAC GAT GAC GCA CTA CTC AAG AAC TAC GGG CTG CTC TAC TGC 528 
30 Ser His Asn Asp Asp Ala Leu Leu Lys Asn Tyr Gly Leu Leu Tyr Cys 
165 170 175 

TTC AGG AAG GAC ATG GAC AAG GTC GAG ACA TTC CTG CGC ATC GTG CAG 576 
Phe Arg Lys Asp Met Asp Lys Val Glu Thr Phe Leu Arg lie Val Gin 
35 180 185 190 

TGC CGC TCT GTG GAG GGC AGC TGT GGC TTC TAG 6 09 

Cys Arg Ser Val Glu Gly Ser Cys Gly Phe * 
195 200 

40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO : 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
45 (A) LONGUEUR : 203 acides amines 

(B) TYPE: acide amine" 
(D) CONFIGURATION: linSaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 
50 (xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE; SEQ ID NO: 2: 

Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu 
15 10 15 



55 Cys Leu Pro Trp Leu Gin Glu Gly Ser Ala Phe Pro Thr lie Pro Leu 
20 25 30 
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Ser Arg Leu Phe Asp Asn Ala Ser Leu Arg Ala His Arg Leu His Gin 
35 40 45 

5 Leu Ala Phe Asp Thr Tyr Gin Glu Phe Asn Pro Gin Thr Ser Leu Cys 
50 55 60 

Phe Ser Glu Ser lie Pro Thr Pro Ser Asn Arg Glu Glu Thr Gin Gin 
65 70 75 80 

10 

Lys Ser Asn Leu Glu Leu Leu Arg He Ser Leu Leu Leu He Gin Ser 
85 90 95 

Trp Leu Glu Pro Val Gin Phe Leu Arg Ser Val Phe Ala Asn Ser Leu 
15 100 105 110 

Val Tyr Gly Ala Ser Asp Ser Asn Val Tyr Asp Leu Leu Lys Asp Leu 
115 120 125 

20 Glu Glu Gly lie Gin Thr Leu Met Gly Arg Leu Glu Asp Gly Ser Pro 
130 135 140 

Arg Thr Gly Gin He Phe Lys Gin Thr Tyr Ser Lys Phe Asp Thr Asn 
145 150 155 160 

25 

Ser His Asn Asp Asp Ala Leu Leu Lys Asn Tyr Gly Leu Leu Tyr Cys 
165 170 175 

Phe Arg Lys Asp Met Asp Lys Val Glu Thr Phe Leu Arg He Val Gin 
30 180 185 190 

Cys Arg Ser Val Glu Gly Ser Cys Gly Phe + 
195 200 

35 (2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 582 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

40 (C) NOMBRE DE BR INS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



45 



50 



(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 



( ix) CARACTERISTIQUE : 
{A) NOM/CLE: CDS 
(B) EMPLACEMENT -. 1 . . 582 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 



ATG GGG GTG CAC GAA TGT CCT GCC TGG CTG TGG CTT CTC CTG TCC CTG 
Met Gly Val His Glu Cys Pro Ala Trp Leu Trp Leu Leu Leu Ser Leu 
55 205 210 215 



48 
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CTG TCG CTC CCT CTG GGC CTC CCA GTC CTG GGC GCC CCA CCA CGC CTC 96 
Leu ser Leu Pro Leu Gly Leu Pro Val Leu Gly Ala Pro Pro Arg Leu 
220 225 230 235 

5 ATC TGT GAC AGC CGA GTC CTG GAG AGG TAC CTC TTG GAG GCC AAG GAG 144 
He Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys Glu 
240 245 250 

GCC GAG AAT ATC ACG ACG GGC TGT GCT GAA CAC TGC AGC TTG AAT GAG 192 
10 Ala Glu Asn He Thr Thr Gly Cys Ala Glu His Cys Ser Leu Asn Glu 
255 260 265 

AAT ATC ACT GTC CCA GAC ACC AAA GTT AAT TTC TAT GCC TGG AAG AGG 240 
Asn He Thr Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala Trp Lys Arg 
15 270 215 280 

ATG GAG GTC GGG CAG CAG GCC GTA GAA GTC TGG CAG GGC CTG GCC CTG 288 

Met Glu val Gly Gin Gin Ala Val Glu Val Trp Gin Gly Leu Ala Leu 
285 290 295 

20 

CTG TCG GAA GCT GTC CTG CGG GGC CAG GCC CTG TTG GTC AAC TCT TCC 33 6 

Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gin Ala Leu Leu Val Asn Ser Ser 
300 305 310 315 

25 CAG CCG TGG GAG CCC CTG CAG CTG CAT GTG GAT AAA GCC GTC AGT GGC 384 
Gin Pro Trp Glu Pro Leu Gin Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser Gly 
320 325 330 

CTT CGC AGC CTC ACC ACT CTG CTT CGG GCT CTG GGA GCC CAG AAG GAA 4 32 

30 Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Gin Lys Glu 
335 340 345 

GCC ATC TCC CCT CCA GAT GCG GCC TCA GCT GCT CCA CTC CGA ACA ATC 480 
Ala He Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr He 
35 350 355 360 

ACT GCT GAC ACT TTC CGC AAA CTC TTC CGA GTC TAC TCC AAT TTC CTC 528 

Thr Ala Asp .Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg Val Tyr Ser Asn Phe Leu 

365 370 375 

40 

CGG GGA AAG CTG AAG CTG TAC ACA GGG GAG GCC TGC AGG ACA GGG GAC 576 

Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gly Asp 

380 385 390 395 

45AGA TGA 582 
Arg * 



50 (2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 194 acides amines 
{B) TYPE: acide amine 
55 (D) CONFIGURATION: lineaire 
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{ii) TYPE DE MOLECULE : proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Met Gly Val His Glu Cys Pro Ala Trp Leu Trp Leu Leu Leu Ser Leu 
5 1 „5 10 15 

Leu Ser Leu Pro Leu Gly Leu Pro Val Leu Gly Ala Pro Pro Arg Leu 
20 25 30 

10 lie Cys Asp Ser Arg Val Leu Glu Arg Tyr Leu Leu Glu Ala Lys Glu 
35 40 45 

Ala Glu Asn lie Thr Thr Gly Cys Ala Glu His Cys Ser Leu Asn Glu 
50 55 60 

15 

Asn lie Thr Val Pro Asp Thr Lys Val Asn Phe Tyr Ala Trp Lys Arg 
65 70 75 80 

Met Glu Val Gly Gin Gin Ala Val Glu Val Trp Gin Gly Leu Ala Leu 
20 85 90 95 

Leu Ser Glu Ala Val Leu Arg Gly Gin Ala Leu Leu Val Asn Ser Ser 
100 105 110 

25 Gin Pro Trp Glu Pro Leu Gin Leu His Val Asp Lys Ala Val Ser Gly 
115 120 125 

Leu Arg Ser Leu Thr Thr Leu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Gin Lys Glu 
130 135 140 

30 

Ala lie Ser Pro Pro Asp Ala Ala Ser Ala Ala Pro Leu Arg Thr lie 
145 ISO 155 160 

Thr Ala Asp Thr Phe Arg Lys Leu Phe Arg Val Tyr Ser Asn Phe Leu 
35 165 170 175 

Arg Gly Lys Leu Lys Leu Tyr Thr Gly Glu Ala Cys Arg Thr Gly Asp 
180 185 190 



40 Arg 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation de composes inhibiteurs de I'activation du facteur nucleaire 
5 »cB (NF-kB), pour la preparation de medicaments destines au traitement des 

hemopathies malignes et des tumeurs solides, et a la prevention de 1' apparition, 
ou au traitement, de phenomenes de resistance aux molecules cytotoxiques 
utilisees dans le cadre du traitement des pathologies susmentionnees, 
apparaissant chez les patients traites par ces molecules lorsque ces dernieres sont 
1 0 susceptibles d'activer NF-kB. 

2. Utilisation de composes inhibiteurs de I'activation de NF-kB selon la 
revendication 1, pour la preparation de medicaments destines au traitement des 
hemopathies malignes et des tumeurs solides, en association avec une ou 

15 plusieurs molecules cytotoxiques utilisables dans le cadre du traitement des 
pathologies susmentionnees et susceptibles d'activer le facteur NF-kB. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou la revendication 2, de composes 
inhibiteurs de I'activation de NF-kB se liant specifiquement aux recepteurs 

20 transmembranaires des cytokines de classe I dans les cellules de Torganisme, 
tels que les composes choisis parmi Thormone de croissance ou 
Verythropoietine. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 : 

25 - de I'hormone de croissance humaine, telle qu'obtenue par extraction a 

partir d'extraits hypophysaires, et purification, 

- ou de I'hormone de croissance humaine recombinante telle que codee 
par la sequence nucleotidique SEQ ID NO 1, ou par toute sequence 
nucleotidique derivee de cette derniere par degenerescence du code genetique et 

30 etant neanmoins capable de coder pour Thormone de croissance humaine dont la 
sequence en acides amines est representee par SEQ ID NO 2, ladite hormone de 
croissance etant obtenue par transformation de cellules appropriees a l'aide de 
vecteurs contenant une sequence nucleotidique telle que decrite ci-dessus, 
recuperation de la proteine recombinante produite par Iesdites cellules, et 

35 purification, 

- ou de toute sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression 
et/ou substitution d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 2, 
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et conservant la propriete de l'hormone de croissance humaine d'inhiber 
I'activation de NF-kB. 

5. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 3 : 

5 - de rerythropo'ietine humaine recombinante telle que codee par la 

sequence nucleotidique SEQ ID NO 3, ou par toute sequence nucleotidique 
deriv6e de cette derniere par d6g6n6rescence <Ju code genetique et etant 
neanmoins capable de coder pour I'erythropo'ietine humaine dont la sequence en 
acides amines est representee par SEQ ID NO 4, Iadite erythropoietic etant 
1 0 obtenue par transformation de cellules appropriees a Taide de vecteurs contenant 
une s6quence nucleotidique telle que d£crite ci-dessus, recuperation de la 
proteine recombinante produite par lesdites cellules, et purification., 

- ou de toute sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression 
et/ou substitution d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 4, 

15 et conservant la propriete de rerythropoi'etine humaine d'inhiber I'activation de 
NF-kB. 

6. Utilisation de composes inhibiteurs de I'activation de NF-kB selon 
Tune des revendications 1 a 5 ( en association avec une ou plusieurs molecules 

20 cytotoxiques susceptibles d'activer le facteur NF-kB choisies parmi : 

- les cytokines, 

- Ies anthracyclines, dont la daunomycine, la dauxorubicine, 

- les vinca-alcaloides, telles que la vinblastine et la vincristine, 

- la paclitaxele (ou Taxol, DCI). 

25 

7. Utilisation de composes inhibiteurs de I'activation de NF-kB selon 
Tune des revendications 1 a 6, caracteris6e en ce que le dosage des molecules 
cytotoxiques utilisees en association avec lesdits composes est environ 2 a 
environ 5 fois inferieur au dosage de ces mfimes molecules utilisees seules dans 

30 le cadre du traitement des hemopathies malignes et des tumeurs solides. 

8. Produits contenant un compose inhibiteur de Y activation de NF-kB et 
une molecule cytotoxique susceptible d'activer le facteur NF-kB, en tant que 
preparation de combinaison pour une utilisation simultanee, separ6e ou etaiee 

35 dans le temps pour le traitement des hemopathies malignes et des tumeurs 
solides. 



2786104 



20 

9- Produil selon la revendication 8, caracterise en ce qu'il comprend a titre 
de compose inhibiteur de Tactivation de NF-kB, un compose se liant 
specifiquement aux recepteurs transmembranaires des cytokines de classe I dans 
les cellules de Torganisme, choisi notammem parmi Thormone de croissance ou 
5 Terythropoietine. 

10. Produit selon la revendication 8 ou 9, caracterise en ce qu'il 
comprend; 

- Thormone de croissance humaine, telle qu'obtenue par extraction a 
10 partir d'extraits hypophysaires, et purification, 

- ou Thormone de croissance humaine recombinante telle que codee par 
la sequence nucleotidique SEQ ID NO 1, ou par toute sequence nucleotidique 
derivee de cette derniere par degene>escence du code genetique et etant 
neanmoins capable de coder pour Thormone de croissance humaine dont la 

15 sequence en acides amines est representee par SEQ ID NO 2, ladite hormone de 
croissance etant obtenue par transformation de cellules appropri£es a Taide de 
vecteurs contenant une sequence nucleotidique telle que decrite ci-dessus, 
recuperation de la proteine recombinante produite par lesdites cellules, et 
purification, 

20 - ou toute sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression 

et/ou substitution d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 2, 
et conservant la propriete de Thormone de croissance humaine d'inhiber 
Tactivation de NF-kB. 

25 11. Produit selon la revendication 8 ou 9, caracterise en ce qu'il 

comprend: 

- I'erythropoietine humaine recombinante telle que codee par la sequence 
nucleotidique SEQ ID NO 3, ou par toute sequence nucleotidique derivee de 
cette derniere par degenerescence du code genetique et etant neanmoins capable 

30 de coder pour Terythropoi'etine humaine dont la sequence en acides amines est 
representee par SEQ ID NO 4, ladite erythropoietine etant obtenue par 
transformation de cellules appropri£es a Taide de vecteurs contenant une 
sequence nucleotidique telle que decrite ci-dessus, recuperation de la proteine 
recombinante produite par lesdites cellules, et purification., 

35 - ou toute sequence peptidique derivee par addition et/ou suppression 

et/ou substitution d'un ou plusieurs acides amines de la sequence SEQ ID NO 4, 
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et conservant la propriete de I'erythropoi'etine humaine d'inhiber I'activation de 
NF-tcB. 

12. Produit selon l'une des revendications 8 a 11, caracterise en ce qu'il 
5 comprend a titre de molecule cytotoxique susceptible d'activer le facteur 
NF-kB, toute molecule choisie parmi les suivantes : 

- les cytokines, 

- les anthracyclines, dont la daunomycine, la dauxorubicine, 

- les vinca-alcaloYdes, telles que la vinblastine et la vincristine, 
10 - la paclitaxele (ou Taxol, DO). 
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